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論文内容要旨
 近年,前立腺癌の発病率が急激に増加している。しかし,前立腺癌の病期診断は必ずしも容易
 ではない。前立腺癌のstagingは治療方針の決定と予後にとって大変重要である。画像診断の進
 歩によって診断率はアップしたが,早期診断,微小転移の診断,残存腫瘍の有無の判定など,か
 なり問題が残っている。骨盤リンパ節吸引細胞診は,リンパ節の転移の診断にとって大変有用で
 ある,しかしパパニコロー染色中湿固定するため細胞流失の可能性があること,ギムザ染色では
 癌診断の精度が落ちるなどの欠点があり,リンパ節内の微小転移を把握できない場合がある。
 現在盛んに行われているPolymerasechainreaction(PCR)法は,DNAポリメラーゼ反応
 を利用したDNAの増幅法である。極微量のDNAでも検出できる方法であった。RT-PCR法は,
 RNAを逆転写(reversetranscription,RT)することによってcDNAとし,このcDNAを
 PCR法によって増幅し,極めて微量のmRNAを検出する方法である。
 最近,IsraeliらのPSM(prostate-speificmembraneantigen)を用いたRT-PCR法が感度
 高いと注目されている。今回われわれは培養細胞,前立腺癌患者の静脈血および骨盤内リンパ節
 吸引細胞について,われわれが作製したPSAprimer1の他に,PSAprimer2とPSMを用いて
 RT-PCRによる東北大学病院および関連病院泌尿器科外来,入院患者の静脈血,骨盤内リンパ
 節吸引細胞および尿路生殖器のヒト癌細胞株に対して,癌細胞の検出を試み,各プライマーの感
 度および特異性についても比較した。
 培養細胞,静脈血から分離したリンパ球および骨盤内リンパ節吸引細胞を用い,七〇talRNA
 を抽出し,逆転写酵素によりcDNAを合成し,Prosta七especificantigen(PSA)の遺伝子の
 特異的な配列をプライマーとしRT-PCRを行った。PCR産物をagarosege1電気泳動して,
 PSAのcDNAの塩基配列より予測される増幅されたDNA断片を観察し,Southemblot
 hybridizationにて確認した。また,新たな前立腺特異抗原として注目されているProstate
 speaficmembraneantigen(PSM)についても検討した。PSAのRT-PCRはPSAprimersは
 二種類(PSAprimer1,PSAprimer2)を用い,43例のcontrol群と15例の前立腺癌患者の静
 脈血について検討した。また,PSAprimerlを用い,18例の前立腺癌と15例の膀胱癌の骨盤
 内リンパ節吸引細胞に対し,RT-PCRを行った。
 PSAprimer1を用いた結果,control群ではPSAのDNA断片の増幅を認めなかった。前立
 腺癌では15例中5例にPSA遺伝子断片の増幅を観察でき,Southemblothybridizationにて
 確認した。また,RT-PCR陽性の5例中2例は治療後に陰性となった。PSAprimer2ではPSA
 の増幅は前立腺癌15例中1例しか観察されず,PSAprimer2の検出感度は低かった。PSMは
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 con七ro1群や他の癌でも観察され特異性にかけていた。
 18例の前立腺がん骨盤リンパ節吸引細胞診で陽性6例,class皿2例および陰性2例の計10例
 がPSAprimer1を用いたRT-PCR陽性であった。この10例中,PSA免疫染色を行った8例中
 6例が陽性であった。15例の膀胱癌例では全例RT-PCR陰性であった。以上よりPSAprimer工
 を用いたRT-PCRは感度,特異性共に優れており,血中前立腺癌細胞の検出および骨盤リンパ
 節転移の診断に大変有用であることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 近年,前立腺癌の発病率が著しく増加している。しかし,前立腺癌の病期診断は必ずしも容易
 ではない。前立腺癌のstagingは治療方針の決定と予後にとって大変重要であるが,早期診断,
 微小転移の診断は,かなり問題が残っている。骨盤内リンパ節吸引細胞診は,リンパ節の転移の
 診断にとって大変有用である。しかし,パパニコロニー染色中湿固定するため細胞流失の可能性
 があること,ギムザ染色では癌診断の精度が落ちるなどの欠点があるため,リンパ節内の微小転
 移を把握できない場合がある。Reversetranscription-polymerasechainreaction(RT-PCR
 法)は,極めて微量のmRNAを検出する方法である。PCR法は各領域で盛んに行われている
 が,リンパ節吸引細胞に対し行ったPCRの研究はない。
 そこで著者は,培養細胞,前立腺癌患者およびcontrol群の骨盤リンパ節吸引細胞と血液に対
 し,PSA(pros七atespecificantigen)primerの2種類とPSM(prostate-speificmembrane
 antigen)primerを用いRT-PCRを行い特異的なDNA断片を検出した。各プライマーの感度お
 よび特異性についても比較した。その結果,PSAprimer2は特異性は高いが感度が低い,PSM
 は特異性に欠けていた。著者らの作製したPSAprimer1は特異性,感度とも優れており,さ
 らに,従来の細胞診と免疫染色と比較した結果,PSAprimer1を用いたPCR法が優れている
 ことが明らかとなった。18例の前立腺がん骨盤内リンパ節吸引細胞診で陽性6例,class皿2例
 および陰性2例の計10例がPSAprimer1を用いたRT-PCR陽性であった。
 以上の如くPSAprimerlを用いたRT-PCRは前立腺癌の骨盤内リンパ節転移の早期診断に
 大変有用であり,従来の診断法を凌ぐ可能性が予想された。従って,本論文の著者は医学博士の
 称号を与えるに価する。
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